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2.10. Бромування в бічний ланцюг ароматичних сполук 
 
Галогенування N-галогеносукцинімідами в бічний ланцюг ароматичних сполук є радикальною 

реакцію, якій сприяють УФ-опромінення або радикальні ініціатори (бензоїлпероксид, AIBN тощо). 
Найпоширенішою реакцією є галогенування метильної групи, прямо сполученої з ароматичним ядром. 
Цей процес характеризується високою селективністю. 

Наприклад, толуен не реагує з N-бромосукцинімідом без каталізатора [1], але в присутності перекису 
бензоїлу утворює бромистий бензил (64%) [2]. За наявності в бензеновому ядрі замісника, здатного 
надавати негативний індуктивний ефект (о-хлоротолуен, п-нітротолуен), бромування бічного ланцюга 
може відбуватися і без каталізатора [1], однак присутність каталізатора збільшує вихід бромопохідної і 
скорочує час реакції [3]. 

Аналогічно в інших алкілзаміщених ароматичних сполуках заміщення можна спрямувати в ядро або в 
метильну групу залежно від застосованих умов. Заміщення в бічний ланцюг відбувається без 
каталізаторів також для 1- і 2-метилнафталенів [1, 4-7], ди- і трифенілметанів [1], флуорену [8] і 
споріднених сполук. При дії NBS на 2,6- і 2,3-диметилнафталіни селективно бромується одна метильна 
група [5, 6]. 

Цікавий випадок становить 1-етилнафталін, в якому спостерігається бромування в бічний ланцюг [4] 
Buu-Hoї, Lecocq, J.: J. Chem. Soc. 1946, 830), причому утворюється вінілнафталін (73%), на противагу 
близько спорідненому аценафтену, для якого реакція відбувається в ядро [1]. У присутності пероксиду 
переважає перша реакція [9] і утворюється аценафтілен. 

Якщо субстрат містить дві метильні групи, зв'язані з ароматичним ядром, можливе утворення біс- 
(галогенометил)похідних у присутності надлишку N-галогеносукциніміду, наприклад, у випадку 

бромування п-ксилену і 2,2'-диметилбіфенілу одержано відповідні біс-бромометильні похідні [10]. 

NXS, DBPO

Me

CCl4
Me

CH2Br

CH2Br  
Застосовуючи опромінення видимим світлом у бензені і відповідні кількості NBS, можна селективно 

фотобромувати одну або дві бічні метильні групи на диметиларенах [11]. Так, фотобромування 1,4-, 1,8-, 
2,3- та 2,6-диметилнафталенів, 4,4'-диметилбіфенілу та п-ксилену за допомогою 2.2 мол. екв. NBS дає 
відповідні біс-(бромометил)арени, тоді як з 1.1 мол. екв. NBS одержано (бромометил)метиларени. 

Фотохімічним синтезом одержано α,α,α-хлородифлуоротолуен і α,α,α-бромодифлуоротолуен з α,α- 
дифлуоротолуену та NCS і NBS, відповідно, з застосуванням сонячного світла та/або опроміненням 
сонячною лампою [12]. 

NXS/hν
CF2H CF2X X=Br, Cl

CCl4  
При вивченні реакції бромування ароматичних сполук у бічний ланцюг за допомогою NBS 

встановлено, що селективність атаки брому залежить від застосованого розчинника [13].  

NBS/hν

[CH3]n [CH2Br]n

Br

розчинник

 
Реакції бромування NBS різноманітних алкіларилів, проведені з чистими реагентами або у воді, у 

присутності ультразвуку або при мікрохвильовому опроміненні демонструють різну хемоселективність 
[14]. Так, при проведенні реакції у водному розчині з застосуванням ультразвуку спостерігається 
заміщення в ядро, тоді як з мікрохвилями відбувається як α-монобромування в бічний ланцюг, так і 
заміщення в ядро. 



 47

ультразвук

H2O

CH2Br

+ NBS

Br
MW

CH2Br

Br

+
H2O

SFRC

 
При використанні гетерогенного каталізатора фосфорновольфрамової кислоти на ZrO2-носії за 

допомогою NBS і без застосування ініціатора можна виконати як монобромування ароматичних 
субстратів в ядро, так і бромування в бічний ланцюг з утворенням бромометиларенів (86–98%) [15]. 

Вільнорадикальне бромування в бічний ланцюг алкілароматичних сполук у надкритичному діоксиді 
вуглецю (SC-CO2) розглядається як ефективна альтернатива тетрахлориду вуглецю для використання у 
класичному бромуванні Циглера за допомогою NBS. [16]. За цих умов пряме бромування толуену і 
етилбензену дає відповідні бензилброміди. 

Бромування толуену, ксиленів (о-, м-, п-), хлоробензену у рідкій фазі може відбуватися з 
застосуванням NBS і цеоліту як каталізатора, причому тип одержаного продукту та селективність його 
утворення залежать від субстрату та застосованого цеоліту [17]. Наприклад, при бромуванні толуену 
кислий H-beta сприяє утворенню продуктів бромування в ядро, тоді як без каталізатора або у присутності 
слабкокислого H–Y та калій-обмінних цеолітів K-beta і K–L концентрація продукту бромування в бічний 
ланцюг, α-бромотолуену, зростає. 

Бромування NBS в бічний ланцюг α-метилстирену дає суміш моно- і дибромопохідних [18]. 

CCl4

NBS, hν

Me CH2 CH2 CHBr

+

Br Br

 
Аналогічно, два продукти (α-бромоізопропілбензен і α,β-дибромоізопропілбензен) утворюються при 

бромуванні ізопропілбензену NBS [19]; при надлишку NBS основним продуктом стає дибромопохідна. 
Бензильне бромування є проміжною стадією при одержанні циклопропілбензену з 1-бромо-3-

фенілпропану [20]. 

CCl4, ∆

NBS, DBPO
Ph

Br
Ph

Br

Br

DMF, 7-9 oC

Zn - Cu
Ph

 
Тетрагідронафталінові похідні реагують з NBS із заміщенням гідрогену в бензильному положенні 

насиченого циклу [21]. Ця реакція використовується в синтезі 1,2-епоксинафталену. 

(CF3CO)2O

OH

Br
NBS

OCOCF3

Br

OCOCF3

Br

Br

Et2NH MeONa

THF

OH

Br

Br

O

H2O

 
Обробка 2,2′-диметил-1,1′-бінафталену за допомогою NBS в тетрахлориді вуглецю при кип'ятінні дає 

(S)-2,2′-біс(бромометил)-1,1′-бінафтил (64%) [22]. 

NBS, DBPO

CCl4CH3

CH3

CH2Br

CH2Br
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Бромування 5-метилбенз(a)антрацену NBS у тетрахлориді вуглецю дає 5-бромометилбенз(a)антрацен 
(92%), тоді як у ДМФА утворюється винятково 7-бромо-5-метилбенз(a)антрацен [23]. 

Br

NBS

CCl4

NBS

DMFBr 7
5

 
Галогенування дибенз[a,c]антрацену 1 за допомогою NBS у CCl4 дає продукти 9- і 10-

монобромування у співвідношенні 9:1, тоді як реакція з NCS вимагає додавання HCl і дає винятково 
продукт 9-хлорування [24]. 9-Метилантрацен 1 при дії NBS за відсутності йоду дає винятково 9-
(бромометил)антрацен 1b, але у присутності йоду переважає 9-бромо-10-метилантрацен 1a (67%). 
Подальша дія NBS на 1b дає продукт бромування і в боковий ланцюг, і в ядро. 

NBS

CCl4

NBS

CH3CH2Br CH3

I2 - CCl4

Br1a1b

1b

1  
Феніларилметани при фототермічному бромуванні NBS у бензені при опроміненні вольфрамовою 

лампою переважно утворюють відповідні бензофенони [25]. 
NBS

C6H6, hν
Ph Ar

Ph Ar

BrBr

Ph Ar

O Ph

Ar Ph

Ar

Ph Ar

OMeMeOMeONa/MeOH
Ar=Ph

Ar=Ph, 2-ClC6H4, 4-ClC6H4, 
4-BrC6H4, 4-t-BuC6H4

 
Натомість при бромуванні 1,2-дифенілетанів утворюються E-α,β-дибромостильбени. 

NBS

C6H6, hν

R1=R2=H; R1=H, R2=tBu; R1=Me, R2=tBu

R2

R1

R1

R2

R2

R1

R1

R2

Br

Br  
Бензильне бромування NBS в ССl4 з високими виходами дозволяє отримати проміжні сполуки в двох 

підходах до синтезу коранулену [26]. 

NBS/DBPO/hν/CCl4
кип., 15 г.

Br

BrBr

Br

Br

Br

BrBr 100%

 

NBS/CCl4
кип., 12 г.

92%

CO2Et CO2Et

Br
 

Одна зі стадій синтезу бакмінстерфулерену включає бензильне бромування тетрациклічного 
фрагменту [27]. 

NBS/DBPO

CCl4
Me

Cl Cl

Br
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З 3,4-диметокситолуену при дії NBS залежно від умов реакції можна селективно одержати продукти 
бромування в ядро або в бічний ланцюг [28]. 

MeO

MeO

CH3

MeO

MeO

CH2Br

MeO

MeO

CH3

MeO

MeO

CH2Br

Br

Br

a

b
c

a: NBS, CCl4, кип., 8 г.      b: NBS, CCl4, кімн.т., 35 г. c: NBS, CCl4, кип., 26 г.
 

4-Заміщені толуени (R = Me, трет-Bu, COOEt і COMe) при дії NBS у чистій воді з використанням 
40 В лампи розжарювання дають продукти бензильного бромування, тоді як за наявності в 4 положенні 
електронодонорних груп (OMe, NHAc) за тих самих умов відбувається реакція електрофільного 
ароматичного заміщення [29]. 

NBS
H2O, hν

72%

CH3

CO2Et

CH2Br

CO2Et

CHBr2

CO2Et
3%

+

 
Радикальне галогенування NBS проходить за етильною групою 3-етил-4,5,7-триметокси-2-

трифлуорометилсульфонілокси -9,10-антрахінону [30]. 

NBS, hν
CCl4

O

O

MeO

OMe OMe

OSO2CF3

CH2Me

O

O

MeO

OMe OMe

OSO2CF3

CH
Me

Br  
Поєднання N-галогеносукциніміду і тетрахлорсилану в ацетонітрилі застосовується для бензильного 

галогенування, а також для селективного α-моногалогенування карбонільних сполук [31] Tarek A. 
Salama, Z. Novák. Tetrahedron Lett. 52, 31, 2011, 4026-4029. 

NXS, SiCl4
MeCN

R

O

R

O

X X
X=Cl, Br, I

 
Заміщені ацетофенони реагують з NBS і TsOH за наявності ультразвуку в метанолі при 35±2°C з 

утворенням α-бромоацетофенонів [32]. Водночас реакція самого ацетофенону з NBS при нагріванні у 
присутності TsOH дає тільки сполуку, бромовану в ядро, м-бромоацетофенон. У присутності світла за 
збереження решти умов утворюється тільки продукт мета-бромування. Очевидно, у випадку заміщених 
ацетофенонів замісник у пара-положенні перешкоджає мета-заміщенню в ядро. 

NBS/TsOH

COCH3

R

COCH3

R

MeOH

COCH2Br

R

Br

+ R = H, OCH3, CH3, Cl, OH

 
Важливий органічний інтермедіат 4-гідроксиметилбензофенон синтезовано з виходом 70% шляхом 

галогенування 4-метилбензофенону NBS у присутності бензоїлпероксиду в CCl4 при 85°C з наступним 
гідролізом за умов міжфазового каталізу [33]. 

CCl4

O O

NBS
K2CO3

PTS

Br

O

OH  
 

Деякі активовані та менш активовані ароматичні молекули, фенілзаміщені кетони та стирен 
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ефективно бромуються при використанні H2O2-HBr або NBS у водному середовищі без додавання 
металевого та кислотного каталізатора, тоді як різноманітні неактивовані толуени функціоналізуються в 
бензильне положення у присутності видимого світла як радикального ініціатора [34]. Порівняння 
реакційної здатності та селективності обох бромуючих систем показує, що система H2O2-HBr 
ефективніша, ніж NBS, у випадку бензильного бромування та бромування кетонів, тоді як для 
електрофільного ароматичного заміщення метоксизаміщеного тетралону вища реакційна здатність 
спостерігається при застосуванні NBS. 

100                                        -                                  H2O2/HBr, темрява                          -                            100    
 86                                        14                                 H2O2/HBr, hν                                  18                           82  
100                                        -                                   NBS, темрява                                  -                             -  
100                                        -                                   NBS, hν                                           100                         -

Br

O

MeO

O

MeO
Br

O O

Br

Br

O

R

 
 

NBS, 2 H2O2

H2O, 27oC

R=H, 79% (a); tBu, 80% (b); CO2Et, 71% (c); NO2, 90% (d); Br, 77% (e)

hν (40 W) (a, b) 
hν (125 W) (c-e)R R

Br

NBS

H2O, 27oC
hν (40 W)

CO2Et CO2Et

Br

72%  
NBS також успішно застосовано для бензильного бромування заміщених метиларенів, що містять як 

донорні, так і акцепторні групи,  в йонних рідинах або без розчинника з використанням AIBN [35]. 
Проведення реації у йонній рідині [bmim]PF6 у деяких випадках підвищує виходи до 20%. 

1.2 NBS, 0.1 AIBN
CO2Me

SFRC, 60 до 65оС 89%

CO2Me

Br
 

 
R 

1.2 NBS, 
0.1 AIBN, 60-

65°C 
[bmim]PF6 

1.2 
NBS, 0.1 
AIBN, 60-
65°C 
без розч 

1.05 NBS, 
DBPO, 90-

95°C 
[bmim]PF6 

1.05 
NBS, 

DBPO, 
90-95°C 
без розч. 

СO2Et 79 73 76 68 
CN 82 78 72 63 
OSO2Ph 80 76 77 70 

 
 

R R

Br

NBS

 
tBu 78 58 70 65 

 
У йонній рідині в присутності DBPO для п-метокситолуену переважає бромування в ядро, тоді як без 

розчинника з виходом 64% утворюється продукт бензильного бромування. Аналогічно, 2-
метилнафтален, який в йонній рідині дає винятково бромування в ядро, без розчинника переважно 
бромується за метильною групою. 

OMe OMe

Br

1.05 NBS, DBPO

OMe

Br
90-95oC, 1 г.

[bmim]PF6             95%                       5%  
без розчинника    сліди                      64%  
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90-95oC, 1 г.

[bmim]PF6           99%                                  1%       
без розчинника  17%                                 52%

Br

Br1.05 NBS, DBPO

 
Радикальне бромування N-захищеного п-толуїдину за допомогою NBS при мікрохвильовому 

опроміненні дозволяє одержати захищені п-бромометил- і п-дибромометиланіліни [36]. 

бензен, MW

 

(RCO)2N

(RCO)2N

(RCO)2N

Br

Br

Br

та/або

NBS

 
Бензильне бромування о-нітротолуену є першою стадією одного з методів синтезу о-

нітробензальдегіду [37]. Описаний метод є загальним методом одержання ароматичних та 
гетероциклічних альдегідів і становить особливу цінність у синтезі о-нітробензальдегідів у масштабах 
100-200 г. 

NBS, DBPO
CCl4, D

CH3

NO2

CH2Br

NO2 NO2

N
Br

Py, EtOH, ∆

H
C

NO2

N
C6H4NMe2

O

4-Me2NC6H4NO

NaOH, EtOH, 5oC

H2SO4

H2O

CHO

NO2  
Хлорування несиметричних бензилових сульфідів NCS за кімнатної температури в тетрахлориді 

вуглецю дає суміш α-хлоросульфідів 1 і 2 [38]. 
NCS
CCl4

CH2SCH2
Y

X CH2SCH
Y

X

Cl

CHSCH2
Y

X

Cl

                                1:2
X=H,   Y=4-OCH3    0,51
     H        4-CH3       0,75
     H        3-CH3       0,91
     H        4-Cl          1,6
     H        3-F            2,1
     Cl       4-CN         3,0
     Cl       3-NO2       3,5
     Cl       4-NO2       4,4

1

2  
Бромування бензил(триметил)силану відбувається з утворенням моно- та дибромобензильованих 

похідних [39]. 

NBS, hν

CCl4
Ph SiMe3 Ph SiMe3 Ph SiMe3

Br Br Br
+

 
Бензильне бромування використовується в синтезі лікарських засобів. Воно є однією зі стадій синтезу 

Aigialomycin D – природного інгібітора кінази [40]. 

NBS 
DBPO

CCl4, кип. 6 
г., 71%

OAc

AcO Me

CO2Me

OAc

AcO

CO2Me

Br

OH

HO

O

O

OH

OH

Aigialomycin D  
Бромування за допомогою NBS застосовується як одна зі стадій у синтезі антагоністів рецепторів 

ангіотензину II (AT1 та AT1 підтипи) L-163007 [41]. 
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NBS 
AIBN

CCl4, кип. 3 
г., 78%

L-163007

SO2NHBu-t SO2NHBu-tBr

SO2NHBocNN
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aнастразолу (Аnastrazole) - потужного нестероїдного інгібітора ароматази типу ІІ [42]. 
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